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И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ЛЕЧЕБНОЙ ТАКТИКИ ПРИ 
ИНФИЦИРОВАНИИ МИКОБАКТЕРИЯМИ ТУБЕРКУЛЕЗА
А. Дорошенкова, Н. Ставицкая, Р. Ханферян, Кубанский государственный 
медицинский университет, Краснодар, Россия
В качестве основного метода активного выявления туберкулеза у детей общеприня-
та туберкулинодиагностика, у подростков - туберкулинодиагностика в сочетании с лучевы-
ми методами. Однако известно, что вакцина BCG в условиях массовой вакцинации снижает 
дифференциально-диагностическое значение туберкулиновых проб [5,6,7] в своем сообщении 
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вообще ставит вопрос о невозможности с достаточной точностью установить частоту инфици-
рования при вакцинации BCG после рождения. Поэтому в последние годы дифференциально-
диагностическую значимость приобретают показатели иммунологических дисфункций, воз-
никающих в ответ на первичное туберкулезное инфицирование [3,4,8,9,10,11]. 
 Ключевую роль в формировании иммунитета к туберкулезной инфекции играют аль-
веолярные макрофаги и различные субпопуляции Т-клеток. Однако механизмы регуляторно-
го влияния Т-хелперов 2-го типа на протективный эффект 1-го типа остаются недостаточно 
изученными [1,2,12,13,14], что ограничивает применение иммунологических исследований в 
практической деятельности педиатров и фтизиопедиатров по профилактике и своевременной 
диагностике первичного туберкулеза у детей.
Цель исследования: разработать алгоритм профилактики развития клинически выра-
женных форм первичного туберкулеза у детей.
Характеристика клинических наблюдений и методы исследования. Под постоян-
ным наблюдением находился 271 ребенок в возрасте от 3 до 14 лет. При этом 133 ребенка – с 
различной степенью туберкулиновой чувствительности при отсутствии рентгенологических 
признаков локального первичного туберкулеза, которые были разделены на три подгруппы: 
А – дети в раннем периоде первичного инфицирования, Б – дети с гиперергической реакцией 
на туберкулин, В – с нарастающей чувствительностью к туберкулину. С различными формами 
первичного туберкулеза - 138 детей. Мальчиков было 132 (48,7%), девочек – 139 (51,3%). В то 
же время среди больных на 7,2% больше наблюдалось девочек.
 Инфицирование детей микобактериями туберкулеза установлено плановой массовой 
туберкулинодиагностикой. Все дети были вакцинированы, 72 – ревакцинированы вакциной 
BCG с хорошо выраженными постпрививочными рубчиками в 86,8% случаев. У всех детей 
проводили общепринятый комплекс клинико-лабораторного обследования с применением 
обязательных, дополнительных и факультативных методов исследования. Туберкулиновая 
чувствительность определялась с помощью пробы Манту с 2 ТЕ РРD-L.
 Для оценки иммунологической реактивности применяли комплекс унифицированных 
тестов: подсчет абсолютной и относительной концентрации СD3+ лимфоцитов, иммунорегу-
ляторных субпопуляций СD4+, СD8+ лимфоцитов, CD16+ (NK-клеток), CD19+ (В-лимфоцитов), 
определение индекса СD4+/СD8+. Оценку кислородзависимой микробицидной системы ней-
трофильных гранулоцитов обследуемых проводили по показателям спонтанного и стимулиро-
ванного теста восстановления нитросинего тетразолия (NBT-тест), количественное определе-
ние иммуноглобулинов сыворотки крови - методом радиальной иммунодиффузии (Manchini, 
1963 г.). Регистрацию БТЛ производили морфологическим методом.
 Определение общего IgE в сыворотках проводили иммуноферментным методом на обо-
рудовании CAP-SYSTEM с использованием стандартных тест-наборов для определения обще-
го IgE человека (IgE-total, FEIA, «Pharmacia», Швеция). Концентрацию IL-4 и IFN-γ в сыворот-
ке крови определяли иммуноферментным методом с использованием наборов CYTELISATM-
IL-4 и CYTELISATM - IFN-γ, чувствительность метода соответственно 0,87 pg/ml и 0,72 pg/ml, 
в культуре лимфоцитов - с помощью наборов Human Th1/Th2 Cytokine CBA-II Kit фирмы «Be-
cton Dickinson», США. Концентрацию IL-10 и IL-18 также определяли иммуноферментным 
методом с использованием наборов фирмы DAKO (Finland). Оценку результатов проводили на 
иммуноферментном анализаторе ANTHOS 2010 (фирма «Becton Dickinson», США).
 Статистическая обработка полученных результатов проводилась методом вариацион-
ной статистики с помощью программы Microsoft Excel 7.0 (Windows’ 98). Для выявления до-
стоверности различий использовали критерий Стьюдента.
Результаты исследования и их обсуждение. У 85% детей в подгруппе А (в раннем пе-
риоде первичного инфицирования) реакция на туберкулин была средней интенсивности – диа-
метр инфильтрата 10-14 мм, у 13,7% - выраженной – 15-16 мм и у 1,3% - слабоположительной 
(5-9 мм), но стойкой, во многих случаях – везикуло-некротической. В подгруппе Б (дети с ги-
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перергической реакцией на туберкулин) - у 59,5% детей при наличии инфильтрата диаметром 
7-16 мм наблюдалась везикулонекротическая реакция, у 40,5% - диаметр инфильтрата соот-
ветствовал 17 мм и более. В подгруппе В (дети с усиливающейся реакцией на туберкулин) - у 
24,2% детей нарастание реакции на туберкулин отмечено в пределах инфильтрата до 14 мм в 
диаметре, у 50,6% - до 15-16 мм, у 25,2% - до 17мм и более. В то же время 1/3 детей (34,4%) из 
числа учитываемых в подгруппах Б и В, ответили повреждающей реакцией на туберкулин при 
инфильтрате от 7 до 16 мм в диаметре.
Значительный интерес представляют результаты изучения туберкулиновой чувстви-
тельности у заболевших детей. Из 106 детей с неосложненными клиническими формами пер-
вичного туберкулеза у 52,8% реакция на туберкулин в момент диагностирования заболевания 
расценивалась как средней интенсивности – инфильтрат 10-14 мм в диаметре, у 34,9% – вы-
раженная – инфильтрат 15-16 мм и только у 12,3% – гиперергическая при инфильтрате 17 мм 
и более в диаметре. 
 Однако следует отметить, что у 15 больных с туберкулезом внутригрудных лимфати-
ческих узлов и у 19 – с первичным туберкулезным комплексом при размерах инфильтрата в 
месте введения туберкулина от 7 до 16 мм в диаметре (у 16 – до 14 мм, у 18 – до 16 мм) на-
блюдалась везикулонекротическая реакция, лимфангит и регионарный лимфаденит. От обще-
го числа больных это составило 32,0%. 
 Из 32 детей с осложненным течением первичного туберкулеза, инфильтрат диаметром 
17 мм на 2TE PPD-L в месте внутрикожного введения регистрировался у 5, диаметром до 14 
мм – у 10 и диаметром до 16 мм – у 17. При этом у 13 – отмечена везикулонекротическая реак-
ция, у 2 – лимфангит и регионарный лимфаденит. 
 Ретроспективный анализ эффективности профилактических мероприятий у детей при 
диагностировании инфицированности микобактериями туберкулеза проведен нами у 221 ре-
бенка, которым при различных изменениях туберкулиновой чувствительности, осуществля-
лось специфическое лечение.
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Рисунок 1. Сравнительные показатели туберкулиновой чувствительности после “превентивного” ле-
чения изониазидом
 Один курс лечения изониазидом получали 92 ребенка с нормергической реакцией на ту-
беркулин при выявлении инфицированности микобактериями туберкулеза. После этого стойко 
уменьшились размеры инфильтрата на 2 ТЕ PPD-L по пробе Манту у 11 (12,0%) детей, у 29 
(31,5%) – обнаружено усиление реакции при втором или третьем контрольном обследовании, 
т.е. через 6 месяцев после окончания лечения. У 52 (56,5%) детей характер туберкулиновой 
чувствительности не изменился. Показания для повторного назначения изониазида установле-
ны у 41 ребенка.
 После 6-месячного приема изониазида несущественное изменение туберкулиновой ре-
акции наблюдалось в 58,5% случаев, последующее (отсроченное) усиление – в 29,3%, в 12,2% 
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- стойкое уменьшение. Следовательно, в 56,5% - 58,5% случаев туберкулиновая чувствитель-
ность не изменилась как после 3-месячного, так и 6-месячного курса “превентивного” лечения 
одним противотуберкулезным препаратом, к тому же, соответственно в 31,5% и 29,3% - усили-
лась, что может свидетельствовать об отсутствии эффекта от данного режима химиотерапии.
 Антибактериальная терапия двумя противотуберкулезными препаратами в качестве 
“превентивного” лечения назначалась 129 детям. После двух коротких курсов подобной «пре-
вентивной» химиотерапии тем, у кого в последующем процесс прогрессировал и диагностиро-
ван локальный первичный туберкулез, у половины детей (51,4%) туберкулиновая чувствитель-
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Рисунок 2. Сравнительные показатели туберкулиновой чувствительности после “превентивного” ле-
чения двумя антибактериальными препаратами
 Таким образом, туберкулинодиагностика, определяющая в настоящее время характер 
“превентивного” специфического лечения, на наш взгляд, весьма условный диагностический 
тест, который следует рассматривать как начальный этап обследования детей, инфицирован-
ных микобактериями туберкулеза.
 Сравнительный анализ показателей клеточного иммунитета у наблюдаемых групп 
детей позволил отметить снижение общего количества Т-лимфоцитов и Т-хелперов лишь в 
случаях развития клинически выраженного первичного туберкулеза, особенно при наличии 
осложнений (ОСЛ).
 Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ) протекает при умеренном 
снижении в периферической крови CD3+ и CD4+ клеток. Эта реакция аналогична той, которая 
сопровождает первичное инфицирование при наличии гиперергии. Существенно сниженным 
является общее число CD3+ и CD4+ у детей с нарастающей туберкулиновой чувствительнос-
тью. Однотипные изменения, характеризующие некоторое усиление супрессорной деятель-
ности Т-клеток CD8+ обнаружены как при инфицировании с выраженной туберкулиновой 
чувствительностью (подгруппы Б и В), так и в случаях заболевания первичными формами 
туберкулеза. 
 При сравнении функциональной активности Т-клеток выявлена та же закономерность 
о соотносительности этого показателя у первично инфицированных и больных туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов. Значительно снижен этот показатель у детей с нараста-
ющей туберкулиновой чувствительностью, который почти сравним с аналогичным у больных 















Рисунок 3. Сравнительные показатели INF-γ (pg/ml, средние значения) в сыворотке крови и лимфоци-
тах у детей, инфицированных МБТ и больных локальным первичным туберкулезом
Таким образом, при анализе общеизвестных иммунологических параметров не выявле-
но диагностического и прогностического критерия, по которому можно было бы судить о пути 
развития туберкулезной инфекции у заразившихся МБТ детей. Далее мы сравнили цитокино-
вую активность иммунорегуляторных клеток в инфицированном организме.
 Исследование цитокиновой активности иммунорегуляторных клеток в инфицирован-
ном организме показало, что в начале иммунного ответа IFN-γ усиленно секретируется, пре-
вышая контрольные цифры в 2–2,5 раза соответственно в сыворотке крови и лимфоцитах.
 Следует отметить, что средние величины сывороточного IFN-γ с несущественными ко-
лебаниями остаются высокими на протяжении всех этапов развития туберкулезной инфекции 
у детей. Однако содержание его в лимфоцитах демонстрирует значительное снижение функци-
ональной активности Th1-клеточного звена в случаях длительного воздействия микобактерий 
туберкулеза на организм. Так, при усиливающейся туберкулиновой чувствительности и ло-
кальных формах туберкулеза эти показатели в 1,2 – 1,9 раза ниже контрольных. Надо полагать, 
что истощение потенциала иммунорегуляторных клеток является неблагоприятным прогно-








Рисунок 4. Продукция IL-18 (pg/ml, средние значения) у детей, инфицированных BK и больных ло-
кальным первичным туберкулезом.
При прогрессировании туберкулезной инфекции количество его резко уменьшается в 
случаях развития первичного туберкулезного комплекса его продукция уменьшилась в 3 раза 
(р<0,05), тогда как при гиперергии и туберкулезе внутригрудных лимфатических узлов его со-
держание превышало контрольные показатели в 7,8 – 4,3 раза соответственно (р<0,05). 
В то же время у этой категории детей нарастает количество цитокинов, характеризую-
щих усиление деятельности Th2-клеточного звена. В частности, IL-4 в сыворотке крови уве-
личивается в 3-4 раза, а в лимфоцитах – в 5-6 раз, по сравнению с контрольными показателями 
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у здоровых неинфицированных детей. Интерлейкин 10 также нарастает: в 1,4 раза в раннем 
периоде инфицирования, в 2 и 2,5 раза соответственно у детей, наблюдаемых в подгруппах Б и 
В, у больных – в 2,1 и 2,7 раза в зависимости от клинической формы. Параллельно с усилением 
секреции IL-4 и IL-10, по нашим данным, идет нарастание сывороточного IgE.
Представленные результаты исследования подтвердили положение о том, что цитокины 
являются маркерами тканевого повреждения, особенно связанного с воздействием на организм 
антигенами (МБТ). Изменения цитокинового профиля в зараженном МБТ организме детей мо-















Рисунок 5. Продукция IL-10 (pg/ml, средние значения в сыворотке крови) у детей, инфицированных 
BK и больных локальным первичным туберкулезом
 Изменения иммунологической реактивности у детей в ответ на заражение микобакте-
риями туберкулеза, как правило, находятся в корреляционной связи со степенью туберкулино-
вой чувствительности, однако ориентация только на последнюю затрудняет выбор адекватного 
лечения в каждом конкретном случае. Сравнение параметров Т- и В-клеточного иммунитета 
у детей, инфицированных и больных локальным первичным туберкулезом, показали однотип-
ность изменений с умеренно выраженным вторичным иммунодефицитом.
 Более перспективным представляется исследование цитокинов, находящихся на первых 
этапах иммунного ответа и определяющих, следовательно, путь, по которому пойдет развитие 
Т-хелперов. При сравнительной оценке показателей системного иммунитета детей, инфициро-
ванных микобактериями туберкулеза, установлено, что наиболее чувствительными в диагно-
стическом и прогностическом плане являются исследования цитокинового пула, отражающие 
функциональную активность Th1/Th2 - субпопуляций лимфоцитов на различных этапах раз-
вития инфекции. Основной диагностической задачей является определение смещения баланса 
в сторону Т-хелперов 2-го типа, а лечебной – соотношения Th1/Th2 в процессе проведения 
химиотерапии. Определено, что адекватная специфическая терапия способствует достижению 
стойкого положительного баланса в сторону Th1-хелперов, ответственных за развитие клеточ-
ного иммунного ответа. 
 Из представленного следует, что в антибактериальной терапии нуждаются дети в ран-
нем периоде туберкулезного инфицирования с выраженными реакциями на 2 TE PPD-L при 
инфильтрате 15-16 мм в диаметре, гиперергическими, в том числе везикулонекротическими, 
а также усиливающимися (независимо, менее или более 6 мм), поскольку у них установлена 
однотипность цитокинового профиля, свидетельствующая о превалировании Th2-опосредо-
ванного иммунного ответа. Комплексное лечение детей, инфицированных микобактериями ту-
беркулеза, показано в случаях обнаружения дисбаланса Th1/Th2 в сторону повышенной диф-
ференцировки Th2-клеток и должно проводиться при динамическом исследовании ключевых 
цитокинов – IFN-γ, IL-4, IL-10, IL-18. Целесообразно использовать в зависимости от уровня 
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Th2-клеточного ответа одну из схем специфической терапии, утвержденных нормативными 
документами для больных (в том числе и детей) категории III по классификации ВОЗ.
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Rezumat
S-a studiat activitatea funcţională a limfocitelor-Th2, a citokinelor IL-4, IL-10, nivelul anticorpilor 
reaginici IgE şi corelaţia dintre ele la copiii infectaţi cu micobacteria tuberculozei cu hipersensibilitate la 
tuberculină, ca grupă înaltă de risc în evoluţia tuberculozei, în scopul determinării terapiei specifi ce care 
ar asigura un echilibru pozitiv şi permanent în dezvoltarea răspunsului imun celular.
Резюме
Исследовали функциональную активность и связь Th2-клеток, цитокинов IL-4, IL-
10 и уровня антител класса IgE у детей инфицированных микобактериями туберкулеза с 
туберкулиновой гиперчувствительностью, как группы высокого риска развития туберкулеза с 
целью подбора специфической терапии для достижения стойкого положительного баланса в 
развитии клеточного иммунного ответа. 
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Summary
The increase in the functional activity of Th2-cellular link, the increase in IL-4, IL-10 
cytokines level and IgE class antibodies-reagins in children with hyperergic tuberculin sensitivity and 
tuberculous-mycobacteria infected ones with a high risk of tuberculosis development are the grounds 
for the further diagnostic search or for the substantiation of specifi c chemotherapy intensifi cation. 
